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RESUMO 
Introdução: Obesidade e sobrepeso são definidos, segundo a OMS, como o acúmulo 
anormal/excessivo de gordura corporal. A classificação de sobrepeso, obesidade e obesidade 
grave em adultos é feita, respectivamente, como IMC maior ou igual a 25 Kg/m2, IMC maior 
ou igual a 30 Kg/m2 e IMC maior ou igual a 40 Kg/m2. A IARC relata 13 subtipos de câncer 
relacionados a obesidade, sendo que entre eles está o câncer de mama na pós-menopausa. Essa 
neoplasia tem um impacto muito grande na população brasileira e mundial, sendo a causa mais 
comum de mortalidade de câncer em mulheres. Objetivo: Revisar e analisar o impacto da 
obesidade na ocorrência global de câncer de mama na pós-menopausa, assim como a 
fisiopatologia envolvida em tal associação. Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa 
manual na base de dados do PubMed (Medline) de artigos científicos de revisão publicados no 
período de 01/04/2014 à 01/04/2019. Os estudos foram identificados através do filtro de dados 
seguindo os seguintes termos do MeSH: ("Breast Neoplasms”) AND (“Obesity”). Foi também 
realizada uma pesquisa manual das referências citadas nos artigos adquiridos. Resultados: 
Foram identificados 94 artigos de revisão na base de dados. Dentre eles, foram selecionados 42 
artigos baseados em seus resumos, sendo que 10 trabalhos foram excluídos após a checagem 
do texto completo pois não tratavam do tema de interesse. Dentre os artigos revisados, foram 
encontradas 12 referências relevantes à essa monografia. No total, foram incluídos 44 artigos 
que abordaram a relação entre obesidade e câncer de mama na pós-menopausa, elencados na 
elaboração da discussão do estudo. Conclusão: A obesidade já é reconhecida como o segundo 
fator de risco mais relevante para a evolução do câncer, perdendo somente para o tabagismo. 
Entender os mecanismos que relacionam obesidade e câncer de mama na pós-menopausa, 
torna-se crucial à visualização do risco de desenvolver câncer de mama, assim como o impacto 
na sobrevida dos pacientes com esse diagnóstico. 
 
Palavras-chave: Obesidade; Neoplasias da Mama; Pós-Menopausa.  
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ABSTRACT 
Introduction: Obesity and overweight are defined, according to WHO, as abnormal/excessive 
fat accumulation. The classification of overweight, obesity and severe obesity in adults is, 
respectively, a BMI greater than or equal to 25 Kg/m2, BMI greater than or equal to 30 Kg/m2 
and BMI greater or equal to 40 Kg/m2. The IARC correlated 13 obesity-related cancer subtypes, 
including postmenopausal breast cancer. This neoplasm has a very large impact on the Brazilian 
and World population, being the most common cause of cancer mortality in women. Objective: 
Review and analyze the impact of obesity on the overall incidence of breast cancer in 
postmenopausal women as well as the involved pathophysiology of such association. Materials 
and methods: A manual search was performed in the PubMed (Medline) database, analyzing 
review scientific articles published in the period from 04/01/2014 to 04/01/2019. The studies 
were identified through the data filter following the subsequent MeSH terms: ("Breast 
Neoplasms") AND ("Obesity"). It was also performed a manual search of references cited in 
the articles acquired. Results: A total of 94 review articles were identified in the database. 
Within these, 42 papers were selected based on their abstracts, and 10 papers were excluded 
after checking the full text. Among the articles reviewed, 12 relevant references to this 
monograph were found. In total, 44 articles were included that addressed the relationship 
between obesity and postmenopausal breast cancer, which were listed in the discussion of the 
study. Conclusion: Obesity is already recognized as the second most important risk factor for 
cancer progression, the first being smoking. Understanding the mechanisms that link obesity 
and breast cancer in the postmenopausal period, is crucial to the visualization of the risk of 
developing breast cancer, as well as the impact on the survival of patients with this diagnosis. 
 
Keywords: Obesity; Breast Neoplasms; Postmenopause. 
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1. INTRODUÇÃO 
 Obesidade e sobrepeso são definidos, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS, 
2018), como o acúmulo anormal/excessivo de gordura corporal o qual pode ocasionar 
repercussões na saúde do indivíduo. A OMS utiliza o cálculo do Índice de Massa Corporal 
(IMC) como método para fazer o diagnóstico desses indivíduos, sendo considerado sobrepeso, 
obesidade e obesidade grave em adultos, respectivamente, IMC maior ou igual a 25 Kg/m2, 
IMC maior ou igual a 30 Kg/m2 e IMC maior ou igual a 40 Kg/m2 (ABESO, 2016). 
 O IMC é calculado através do peso em kg dividido pela altura em metros elevada ao 
quadrado. Esse método é o mais utilizado para avaliar a adiposidade corporal a nível 
populacional, apresentando a mesma classificação para ambos os sexos e para todas as idades 
em adultos. Porém, ele não retrata o mesmo nível de gordura corporal para indivíduos 
diferentes, já que não diferencia a massa magra da massa gordurosa, não sendo, portanto, o 
método ideal para estimá-lo como fator de risco potencial para diversas doenças (ABESO, 
2016; WHO, 2018).  
 Um grupo de pesquisadores conveniados à Agência Internacional de Pesquisa em 
Câncer (International Agency for Research on Cancer, IARC) publicou em 2016 um informe 
sobre a associação de excesso de gordura corporal e câncer. Esse informe estimou que a 
obesidade seria responsável por 9% dos casos de cânceres em mulheres na America do Norte, 
Europa e no Oriente Médio.  Nessa mesma pesquisa, foi descrita que a ausência de excesso de 
gordura corporal é fator protetor comprovado para os seguintes tipos de cânceres: 
adenocarcinoma de esôfago,  câncer de cardia, câncer de cólon e reto, fígado, vesícula biliar, 
pâncreas, câncer de mama na pós-menopausa, corpo uterino (endométrio), ovário, rim, 
meningioma, tireoide e mieloma múltiplo. Além desses tipos de tumores, foram revisados 
diversos tipos de cânceres em outros sítios, apresentando evidência limitada ou inadequada 
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sobre a sua relação com a obesidade (LAUBY-SECRETAN et al., 2016). 
 O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais comum em mulheres, sendo 
precedido somente pelo câncer de pele não melanoma. Das neoplasias malignas, é a causa de 
morte mais comum entre as mulheres, responsável por 23% de óbitos do total de novos casos e 
14% dos óbitos de mortalidade geral decorrentes de doenças cancerígenas. Os fatores de risco 
mais importantes, além da obesidade em mulheres na pós-menopausa, são: predisposição 
genética, exposição endógena e/ou exógena à estrogênio, radiação ionizante, baixa paridade, 
história de hiperplasia mamária atípica e consumo de álcool (JEMAL et al., 2011; SENKUS et 
al., 2015). 
 Os subtipos tumorais de maior relevância na prática clínica são os tumores: receptor 
hormonal positivo para progesterona e/ou estrogênio, os com HER2 (human epidermal growth 
factor receptor)  hiperexpresso e o triplo-negativo que não expressa nenhum dos receptores 
anteriormente descritos. Esses receptores podem ser detectados pelo método de imuno-
histoquímica ou por hibridização in situ, em cortes de tecidos do tumor (ANDRADE et al., 
2019; EISENBERG et al., 2001). 
 Os Receptores Hormonais  (RH) são proteínas presentes na membrana celular que, ao 
serem ligadas aos hormônios circulantes, mediam os seus efeitos sobre sua célula. Os receptores 
que podem ser expressos nos casos de câncer de mama são: o receptor de estrogênio e o receptor 
de progesterona, sendo que estes estão presentes em dois terços dos cânceres de mama. Esses 
receptores são significativamente mais positivos em mulheres na pós-menopausa. Os pacientes 
com positividade para esses receptores hormonais apresentam maior sobrevida livre de doença 
e maior sobrevida global. Em geral, esse tipo de tumor apresenta uma maior resposta à terapia 
hormonal (EISENBERG et al., 2001). 
 O HER-2 é uma glicoprotreína transmembrânica com atividade tirosina quinase, 
considerado um receptor de crescimento. A detecção aumentada desse marcador é encontrado 
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em 20% dos cânceres de mama, sendo julgado por vários autores como um indicador de pior 
prognóstico. Da mesma forma, o subptipo tumoral triplo-negativo também foi associado a um 
prognóstico mais desfavorável (ANDRADE et al., 2019; SESHACHARYULU et al., 2001). 
 Nas Diretrizes para a Detecção Precoce do Câncer de Mama no Brasil de 2015, assim 
como nas novas diretrizes publicadas por Migowski et al. (2018), o Ministério da Saúde (MS) 
propõe as estratégias para a detecção precoce, na qual visa identificar a doença em suas fases 
inicias, bem como o seu rastreamento para a constatação da patologia em sua fase pré-clínica 
(assintomática). O MS recomenda a realização de mamografia bienal em mulheres entre 50 e 
69 anos, porém não é recomendada a realização desse exame para rastreamento em mulheres 
fora dessa faixa etária, em virtude dos possíveis danos de sua realização superarem seus 
possíveis benefícios (MIGOWSKI, et al., 2018; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). 
 Considerando o impacto do câncer de mama na população brasileira e mundial, além da 
alarmante crescente quantidade de obesos presentes no mundo, essa monografia se propõe a 
revisar o impacto da obesidade sobre o câncer de mama nas mulheres no período da pós-
menopausa e verificar as possíveis fisiopatologias dessa relação, bem como avaliar medidas de 
intervenção já presentes na literatura, servindo como uma fonte de referência para novos 
estudos a respeito de outras medidas possíveis de interferir nesse cenário. 
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2. OBJETIVOS 
I. Objetivo geral 
a. Revisar as publicações existentes na literatura, nos últimos cinco anos, sobre o impacto 
da obesidade na ocorrência global de câncer de mama na pós-menopausa, assim como a 
fisiopatologia envolvida em tal associação.  
II. Objetivos específicos 
a. Descrever a fisiopatologia já conhecida da obesidade e o câncer de mama na pós-
menopausa; 
b. Discutir a fisiopatologia presente na associação de obesidade com o desenvolvimento de 
câncer de mama na pós-menopausa; 
c. Identificar os mecanismos pelos quais a obesidade pode influenciar no prognóstico e na 
mortalidade do câncer de mama na pós-menopausa. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 Essa monografia é uma revisão de literatura, realizada seguindo as orientações do 
Manual do Orientador do TCC, divulgado pela Faculdade de Ciências da Educação e Saúde – 
FACES do UniCEUB (2018). Todas as análises desse estudo foram baseadas em artigos 
previamente publicados, não envolvendo direta ou indiretamente o ser humano, não 
necessitando, dessa forma, da apreciação de um Comitê de Ética em Pesquisa, segundo a 
Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde.  
 Foi realizada uma pesquisa manual na base de dados do PubMed (Medline), analisando 
artigos científicos de revisão publicados no período de 01/04/2014 à 01/04/2019. Os estudos  
foram identificados através do filtro de dados seguindo os seguintes termos e frases do MeSH 
(Medical Subject Headings): ("Breast Neoplasms”) AND (“Obesity”).  O MesH é um sitema 
de metadados médicos em lingua inglesa referente à nomenclatura e indexação de artigos no 
campo das ciências da saúde. Paralelamente, foi executada uma pesquisa manual das referências 
citadas nos artigos adquiridos.  
 Os estudos que abordaram a relação entre câncer de mama e obesidade foram 
considerados elegíveis para serem incluídos nessa monografia, sendo excluídos os artigos que 
não estavam em lígua inglesa. Foi acessada a relevância dos resumos dos artigos da base de 
dados, verificando se estavam de acordo com o critério de inclusão primário, sendo excluídos 
os artigos em que:  a) o resumo não estava disponível; b) o artigo não era escrito em língua 
inglesa; c) o tema do estudo não abordava ou focava na relação câncer de mama e obesidade; 
d) o resumo não apresentava uma boa qualidade; e) ocorreu extrema dificuldade de acesso ao 
texto completo. Adquiriu-se, então, cópias completas dos artigos que correspondiam a esses 
critérios. Os artigos de revisão tiveram as suas referências pesquisadas para adquirir 
informações relevantes ao presente estudo. A presente pesquisadora, então, extraiu informação 
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detalhada e avaliou o conteúdo de de cada estudo individualmente, sendo então incorporados a 
essa monografia. 
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4. RESULTADOS 
I. Identificação dos artigos 
 Foram identificados 94 artigos de revisão após a pesquisa na base de dados do PubMed 
(Medline), publicados no período de 01/04/2014 à 01/04/2019, utilizando os termos MeSH: 
("Breast Neoplasms”) AND (“Obesity”).  
II. Análise dos resumos 
 Após a análise dos resumos disponíveis, foram excluídos 52 artigos baseando-se nos 
critérios de exclusão.  
III. Análise do texto completo 
 A avaliação do texto completo dos artigos pesquisados levou a exclusão de 10 artigos, 
pelo fato de não abordarem de forma direta o risco de câncer de mama na pós-menopausa em 
mulheres obesas.  
 Durante a análise dos artigos completos, foram identificados 12 referências relevantes 
para a elaboração dessa monografia.  
IV. Artigos incluídos 
 Foram incluídos 44 artigos que abordavam a relação entre obesidade e câncer de mama 
na pós-menopausa, elencados na elaboração da discussão dessa monografia. O processo de 
escolha dos estudos utilizados está representado na Figura 1: Diagrama do processo de seleção 
dos artigos. 
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V. Perfil dos artigos 
O perfil dos artigos retirados da base de dados foi muito heterogêneo em relação os temas 
das revistas em que os artigos foram publicados e aos seus países de origem. Sobre o ano de 
publicação, 6 artigos pertencem ao ano de 2014, 6 ao ano de 2015, 10 ao ano de 2016, 7 ao ano 
de 2017 e 3 ao ano de 2018, não sendo incluídos artigos do ano de 2019. No que se refere ao 
método de revisão, 28 artigos eram artigos de revisão bibliográfica, 2 eram de revisão 
sistemática e 1 era uma metanálise. No que diz respeito aos temas das revistas, os atigos se 
encontravam em revistas de seguintes áreas: oncologia (11 artigos), farmacologia (5 artigos), 
endocrinologia (4 artigos), ciências nutricionais (3 artigos) e biologia molecular (3 artigos). Em 
relação aos países de origem das revistas, 13 eram do Estados Unidos, 11 da Inglaterra, 3 da 
Alemanha, 3 da Suíça, 1 da Itália e 1 da Holanda. Essas informações podem ser visualizadas na 
Tabela 1: Perfil dos artigos retirados da base de dados. 
Em relação aos artigos retirados das referências, foi verificado que a maioria pertencia ao 
ano 2013 (6 artigos), e o restante pertencia aos anos: 2010 (1 artigo), 2012 (2 artigos), 2014 (1 
artigo) e 2015 (2 artigo). No que diz respeito aos países de publicação, 5 eram do Estados 
Unidos, 2 da Inglaterra, 2 da Suíça, 1 da Alemanha, 1 da Índia e 1 da Coréia do Sul. Sobre o 
método da pesquisa, 10 eram revisões bibliográficas, 1 foi um estudo experimental laboratorial 
em humanos e 1 foi um estudo transversal. O caráter mais variado dos artigos, foi o tema à que 
as suas revistas pertenciam, sendo os mais prevalentes: Endocrinologia, Biologia Molecular e 
Ciências Nutricionais. Esse perfil está caracterizado na Tabela 2: Perfil dos artigos retirados 
das referências dos artigos da base de dados. 
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Figura 1: Diagrama do processo de seleção dos artigos 
 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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Tabela 1: Perfil dos artigos retirados da base de dados. 
(continua) 
 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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Tabela 1: Perfil dos artigos retirados da base de dados. 
(conclusão)
 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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Tabela 2: Perfil dos artigos retirados das referências dos artigos da base de dados. 
 
Fonte: Elaborado pela autora. 
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5. DISCUSSÃO 
I. Fisiopatologia da Relação Obesidade e Câncer de Mama  
a. Diferenças entre o tecido adiposo do obeso e do não-obeso 
 A gordura corporal do ser humano consiste em dois subtipos de tecido adiposo, o branco 
e o marrom. O tecido adiposo branco é o predominante nos adultos e o tecido adiposo marrom 
tem o seu desenvolvimento restrito ao período pré-natal. Os adipócitos são células endócrinas 
que produzem mais de 50 diferentes citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, chamadas 
de adipocinas. No tecido adiposo de pessoas com peso normal, os adipócitos maduros secretam 
principalmente hormônios anti-mitogênicos, adiponectina e níveis reduzidos de leptina pró-
angiogênica e pró-mitogênica. Já no obeso, ocorre uma diminuição da maturação dos pré-
adipócitos em adipócitos. Esse efeito acaba gerando mais células precursoras que produzem 
uma maior quantidade de mediadores pró-inflamatórios e leptina. A maior parte do tecido 
adiposo da mama é representando pelos adipócitos, as células epiteliais compreendem somente 
10% do volume celular mamário (GILBERT et al., 2013; MCARDLA et al., 2013; MONK et 
al., 2014; PICON-RUIZ et al., 2017).  
 Trayhurn (2013), chegou a conclusão de que a medida que o tecido adiposo se expande 
no indivíduo obeso, a demanda por oxigênio supera a oferta, gerando hipóxia. Nesse cenário, 
são induzidas mudanças na expressão de genes nos adipócitos. Isso incluiu as adipocinas 
relacionadas à inflamação e angiogênese. O fator 1 induzível por hipóxia (Hypoxia-Inducible 
Factor 1, HIF-1) é um fator de transcrição recrutado em condições em que o nível de oxigênio 
está diminuído. Esse fator age alterando a expressão de genes envolvidos em várias funções 
celulares, incluindo utilização de glicose, angiogênese, apoptose, remodelamento da matriz 
extracelular e inflamação. Esse fator estimula uma maior produção de leptina e fator de 
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crescimento endotelial vascular (Vascular endothelial growth fator, VEGF), além de inibir a 
expressão de adiponectina (BOONYARATANAKORNKIT et al., 2015). 
b. Citocinas e linhagens de células imunes na obesidade 
 O tecido adiposo é composto de vários tipos celulares, incluindo adipócitos, 
fibroblastos, células endoteliais e células imunes. Os componentes imunes desse tecido, em 
indivíduos não obesos, são macrófagos M2, eosinófilos, linfócitos T helper tipo 2 (Th2), e os 
linfócitos T reguladores (Treg). Essas células produzem citocinas anti-inflamatórias como a 
interleucina 4 (IL-4), IL-10, IL-13 e o fator de transformação do crescimento beta 1 
(Transforming growth factor beta 1, TGF-β1). Esse ambiente anti-inflamatório se transforma 
no obeso, que muda do fenótipo dos macrafágos de M2 para M1. Enquanto o subtipo M2 secreta 
citocinas anti-inflamatórias (IL-4, IL10, antagonista do receptor IL-1 e TGF-β1), o subtipo M1 
secreta altos níveis de citocinas pró-inflamatórias [IL-1β, IL-6, IL-12 e fator de necrose tumoral 
alfa (Tumor Necrosis Factor-Alpha , TNF-α)] e geram espécies reativas do oxigênio 
(APOSTOLOPOULOS et al., 2015; BERTOLINI et al., 2014; CATALAN et al., 2013; HUH 
et al., 2014; ZAHID et al., 2016).  
 A população de outras células imunes também se altera na obesidade. Ocorre infiltração 
do tecido por neutrófilos, mastócitos, linfócitos B e células dendríticas imaturas. Elas produzem 
fatores pró-inflamatórios como o TNF-α, IL-6 e IL-8. Os linfócitos T pró-inflamatórios CD8, 
CD4, Th1 e Th17 estão aumentados, produzindo interferon gama (IFN-γ) e IL-17α. Ocorre 
também a redução de células com funções anti-inflamatória no tecido adiposo, incluindo 
linfócitos CD4 Th2, Treg e eosinófilos (APOSTOLOPOULOS et al., 2015; LAPEIRE et al., 
2015; HUH et al., 2014).  
c. Via NF-κB e câncer de mama 
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 O aumento das citocinas inflamatórias na gordura do obeso induz à lipólise, havendo 
liberação de ácidos graxos livres que estimulam os receptores toll-like nos adipócitos e nos 
macrófagos para ativar a via NK-κB. Essa via induz a expressão de genes que codificam 
citocinas inflamatórias, entre elas o TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e CC chemokine ligand 2 (CCL2), 
que agem fazendo um feedback positivo sobre essa via. A ativação crônica da via NF-κB no 
tecido adiposo também acaba estimulando genes anti-apoptóticos e a proliferação, invasão, 
angiogênese e metástase no câncer de mama (BOONYARATANAKORNKIT et al., 2015; 
KASIAPPAN et al., 2017; PICON-RUIZ et al., 2017; SCHAFFLER et al., 2010; VICENNATI 
et al., 2015). 
d. Síntese de Estrogênio em Mulheres Obesas 
 O local de maior síntese de estrogênio em mulheres após a menopausa, deixa de ser o 
tecido ovariano e passa a ser o tecido adiposo, nesse local ocorre a conversão de andrógenos 
em estrógenos pela enzima aromatase. Na obesidade, como descrito anteriormente, ocorre 
aumento da expressão de NK-κB, e esse evento se correlaciona com um aumento na expressão 
e atividade da aromatase nos adipócitos da mama das mulheres. As citocinas pró-inflamatórias 
TNF-α e IL-6, que estão aumentadas na obesidade, também estimulam a atividade da 
aromatase, consequentemente ocorrendo maior conversão de estrógenos. Nas mulheres na pós-
menopausa, o aumento do IMC diminui significativamente o nível de globulina ligadora de 
hormônios sexuais (Sex Hormone-Binding Globulin, SHBG), ocasionando uma elevação da 
biodisponibilidade total de estrogênio (COLEMAN, 2016; LIEDTKE et al., 2012; SIMPSON 
et al., 2013; ZAHID et al., 2016).  
Os níveis de estrogênio no tecido mamário são maiores do que os presentes na 
circulação, e são mais elevados no tecido cancerígeno mamário do que no tecido mamário 
benigno, sugerindo que a ação da aromatase local seria um fator chave no desenvolvimento do 
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câncer de mama. O estrogênio gera os seus efeitos através dos receptores hormonais. No subtipo 
de câncer de mama RH positivo, o tamanho do tumor está relacionado ao nível de estradiol do 
tecido. Existe também uma maior ativação de aromatase nas células do câncer de mama e em 
seus fibloblastos e adipócitos, o que pode aumentar o nível de estrogênio local e circulante 
(BROWN, 2014; FORD et al., 2017; FEOLA et al., 2016; GODAY et al., 2015; PICON-RUIZ 
et al., 2017; YUNG et al., 2016). 
e. Insulina e IGF-1 
A obesidade tem uma íntima relação com a Síndrome Metabólica. Em paciente com 
essa síndrome, há um aumento dos níveis circulantes de insulina e fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1 (Insulin-like Growth Factor 1, IGF-1). Esses hormônios estão 
associados a um maior risco de câncer de mama. Ademais, a hiperinsulinemia reduz os níveis 
de SHBG e eleva a biodisponibilidade do estrogênio, contribuindo ainda mais para o risco desse 
câncer (CRESPI et al., 2016; FORD et al., 2017; PICON-RUIZ et al., 2017; WANG et al., 
2015). 
Os níveis aumentados de TNF-α e IL-6 ocasionam um decréscimo no transporte de 
glicose e no metabolismo de gorduras, através da resistência à insulina e do aumento dos níveis 
circulantes de IGF-1. Nas células do câncer de mama, o receptor de IGF-1 está frequentemente 
super-expressado. Esse hormônio, um potente mitógeno, pode apresentar uma importante 
contribuição para o aumento do risco de câncer de mama e de sua mortalidade na população 
obesa (PICON-RUIZ et al., 2017). 
f. Leptina e Adiponectina 
A Leptina é um hormônio que em condições normais tem um papel importante na 
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supressão do apetite, reprodução, resposta imune, desenvolvimento do tecido ósseo e na 
hemostasia de energia. Esse hormônio tem efeitos em diferentes tecidos, incluindo a liberação 
de grelina, resposta aos estrógenos e sensibilidade à insulina (BARONE et al., 2016; PAN et 
al., 2018; RAY, 2012; RAY, 2017). 
A adiponectina é outro hormônio produzido majoritariamente no tecido adiposo, 
também é fabricado em pequenas quantidades no músculo esquelético, cardiomiócitos, fígado, 
medula óssea e no fluído cerebroespinhal. Seus níveis estão consideravelmente reduzidos  na 
obesidade. Essa molécula aparentemente tem efeitos anti-inflamatórios, anti-aterogênicos, anti-
tumorais e agem na sensibilização à insulina. Seus níveis são inversamente proporcionais à 
resistência à insulina e a diabetes mellitus tipo 2. Ela influencia no metabolismo da glicose, 
aumentando a sensibilidade à insulina no fígado e no músculo esquelético, além de suprimir a 
liberação hepática de glicose. (HEETUN et al., 2018; MANNI et al., 2017; PANNO et al., 
2016; RAY, 2012). 
A leptina exerce efeitos neoplásicos no câncer de mama, agindo diretamente no 
crescimento tumoral e nas vias de migração e invasão. Atua também na diminuição da 
sensibilidade tecidual à insulina, resposta imunológica e na angiogênese do tumor. 
Frequentemente no câncer de mama, a leptina e seus receptores estão aumentados. Elevados 
níveis de leptina sérica e intra-tumorais estão relacionadas a um pior desfecho nessa doença 
(BARONE et al., 2016; PAN et al., 2018; PICON-RUIZ et al., 2017; SCHMIDT et al., 2015). 
A adiponectina é um elemento chave do AMP-activated protein kinase (AMPK), que 
ativa diversas vias de sinalização, entre elas está o liver kinase B1 (LKB1). Muitos estudos 
observaram o papel do LKB1 como um supressor tumoral no câncer de mama. A expressão 
aumentada dessa via inibe o crescimento tumoral, angiogenese e metástase, podendo ser a 
explicação do aumento do risco de câncer de mama quando os níveis de adiponectina estão 
reduzidos (KASIAPPAN et al., 2017; PANNO et al., 2016). 
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g. Ambiente inflamatório do tumor 
Trabalhos recentes mostraram que o contato entre as células cancerígenas da mama e os 
adipócitos, induz essas células a secretarem IL-6, IL-8, CCL2 e CCL5. Essa interação também 
promove a invasão tumoral e metástase. O CCL2 e CCL5 também mediam a comunicação entre 
as células do câncer e o microambiente tecidual. Ambas as quimiocinas, também, são expressas 
pelas células-tronco mesenquimais infiltrantes, fibroblastos e adipócitos ligados ao câncer, 
dirigindo a motilidade e metástase das células cancerígenas. O CCL5, no tecido adiposo 
circundante ao câncer de mama triplo-negativo, está relacionado com metástases para o 
linfonodo e à distância, além de diminuir o tempo de sobrevida desses pacientes. No 
microambiente tumoral do obeso, TNF-α e IL-1 também exacerbam o crescimento e a migração 
do câncer de mama. Outra substância relevante, que está aumentada nas células tumorais, é o 
IL-8. Ela promove a angiogênese, crescimento tumoral, metástase e resistência à quimioterapia. 
O tecido adiposo dentro do microambiente tumoral contribui para o crescimento e metástase, 
funcionando como um substrato para a secreção de moléculas sinalizadoras e agindo como um 
reservatório de energia para as células cancerígenas (LOPE et al., 2017; PARK et al., 2014; 
PICON-RUIZ et al., 2017). 
Os macrófagos associados ao tumor (Tumor-Associated Macrophages, TAMs) 
promovem a iniciação tumoral e seu desenvolvimento. Esse subtipo celular é derivado dos 
monócitos circulantes, que migram para o tecido em resposta às quimiocinas produzidas pelas 
células tumorais, particularmente o CCL2. Na obesidade, como relatado acima, os níveis de 
CCL2 circulante estão elevados, associando-se a uma maior quantidade de TAMs e a um pior 
prognóstico no câncer de mama (PICON-RUIZ et al., 2017). 
h. Diminuição da atividade anti-tumoral 
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Indivíduos obesos têm um número diminuído de linfócitos T CD8 no sangue periférico, 
apresentam uma proliferação linfocítica diminuída em relação a mitógenos e uma expressão 
desregulada de citocinas. As células natural killer têm um papel importante na resposta imune 
inata contra o câncer. Essa célula apresenta as suas funções imunes diminuídas após a exposição 
prolongada à leptina que ocorre em pacientes obesos (BANDARU et al., 2013; LAUE et al., 
2015). 
i. Angiogênese, Obesidade e Câncer de Mama 
Na obesidade, a angiogênese é dirigida pela ativação do HIF-1 e pela indução do VEGF. 
O VEGF é um fator de crescimento pró-angiogênico, essencial para o crescimento tumoral. 
Seus níveis aumentados se correlacionam com a agressividade do câncer e à um pior 
prognóstico. A leptina, IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α elevam o VEGF, impulsionando a 
angiogênese no tumor. Além disso, o TNF-α e a IL-1β também estimulam a produção de leptina 
pelos pré-adipócitos, perpetuando a angiogênese local (BARONE et al., 2016; BERTOLINI et 
al., 2014; PICON-RUIZ et al., 2017). 
II. Câncer de Mama e Obesidade 
 Nos estudos de caso-controle e os de coorte prospectivos observou-se que o tipo de 
câncer mais fortemente relacionado com a obesidade na pós-menopausa foi o receptor hormonal 
positivo (HEETUN et al., 2018; MANNI et al., 2017; PICON-RUIZ et al., 2017). 
a. Relação perda de peso e diminuição do risco para câncer 
 Estudos de coorte prospectivos mostram que a perda de peso após os 18 anos ou após a 
menopausa são associados a diminuição de risco de desenvolvimento de câncer de mama, 
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havendo uma diminuição mais significante nas mulheres que nunca fizeram terapia hormonal. 
Porém, o grande desafio desse estudos é manter a motivação e o compromisso com a 
manutenção da perda de peso . Isso foi evidenciado na metanálise realizada por Chlebowski et 
al. (2016), que identificou ensaios em desenvolvimento e ainda em planejamento 
(JIRALERSPONG et al., 2016; PICON-RUIZ et al., 2017).  
 A cirurgia bariátrica tem demonstrado uma perda de peso maior e mais sustentada, 
comparado com a perda de peso intencional sozinha, o que condiz com os dois estudos de coorte 
prospectivos que avaliaram o risco de câncer e obesidade após a realização de cirurgia 
bariátrica, mostrando uma redução global do risco de câncer em mulheres, porém sem diferença 
estatística em homens. A meta-análise realizada por Winder et al. (2017), analisou se essa 
cirurgia reduziria significativamente o risco de desenvolver câncer de mama na população 
feminina, monstrando a diminuição de risco, porém ao incluir um modelo de efeito 
randomizador não obteve diferença estatisticamente significante (WINDER et al., 2017; 
PICON-RUIZ et al., 2017). 
b. Aumento da mortalidade do câncer de mama em obesos 
 Ensaios clínicos observaram que a obesidade está associada a uma alta taxa de 
recorrência da doença e maior mortalidade entre os pacientes com câncer de mama, tanto na 
pré-menopausa quanto na pós-menopausa. Uma metanálise conduzida por Chan et al. (2014), 
mostrou que entre pacientes com câncer de mama, o IMC está associado a uma menor 
sobrevida, independente se o IMC alto é identificado antes, durante ou após o diagnóstico. Além 
disso, outros estudos apontaram que a obesidade está relacionada a um tamanho maior do 
tumor, status de linfonodos positivos, menor intervalo sem doença, assim como maior 
incidência de tumor subtipo triplo negativo (JIRALERSPONG et al., 2016; MANNI et al., 
2017; MATTHEWS et al., 2016; PICON-RUIZ et al., 2017; TRESTINI et al., 2018; 
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VICENNATI et al., 2015).  
 Foi verificado, também, que mulheres obesas têm um risco relativo de 41% na 
mortalidade total e 35% maior para mortalidade relacionada ao câncer de mama, quando 
comparadas às mulheres com IMC normal (CHAN et al., 2015; TRESTINI et al., 2018). 
 Um estudo conduzido na Dinamarca, sugeriu que a obesidade seria um fator prognóstico 
independente para a ocorrência de metástase em pacientes com câncer de mama. Os 
investigadores descobriram que esse risco só foi clinicamente significante após 5-10 anos do 
diagnóstico, apresentado risco relativo maior em mulheres de 42% no sobrepeso e de 46% em 
obesas (TRESTINI et al., 2018).  
c. Influência da obesidade na resposta à quimioterapia e radioterapia 
 Em relação ao tratamento quimioterápico, um levantamento de dados de serviços de 
oncologia, verificou que pacientes obesos constantemente realizam subdose de quimioterapia, 
assim como dose reduzida de radiação. Essa prática estaria relacionada a diminuição da eficácia 
do tratamento, além de um pior desfecho. A obesidade também pode mediar o desenvolvimento 
de resistência à terapia endócrina. Um dos mecanismos envolvidos seria a desregulação da via 
de sinalização celular, gerando uma anormal regulação do ciclo celular e da sinalização para a 
apoptose (FEOLA et al., 2016; PICON-RUIZ et al., 2017). 
d. Obesidade e quimioterapia 
 A obesidade e a composição corporal podem ter relação com o desenvolvimento de 
toxicidade à quimioterapia. Essa relação foi observada em dois estudos de pacientes com 
sobrepeso ou obesos, nos quais, apresentavam 2,37 vezes mais chance de desenvolver 
neuropatia periférica em 24 meses após a realização da terapia com taxane (TRESTINI et al., 
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2018). 
 Na pratica clínica, as doses dos quimioterápicos são frequentemente reduzidas, 
utilizando-se da superfície corporal de 2,0 m2 ou considerando o peso ideal dos pacientes 
obesos, na intenção de reduzir a toxicidade, o que pode interferir na mortalidade desses 
pacientes (TRESTINI et al., 2018).  
 Estudos mostraram que não há diferença significativa na toxicidade medicamentosa 
entre mulheres obesas que receberam a dose completa do quimioterápico ou a dose reduzida 
(TRESTINI et al., 2018).  
 Baseado nesse estudos, as diretrizes da American Society of Clinical Oncology, 
orientaram a aplicação de doses de quimioterápicos em pacientes obesos, devendo-se utilizar  o 
peso corporal desses indivíduos como parâmetro, particularmente quando o objetivo é a cura 
do doente (HEETUN et al., 2018; TRESTINI et al., 2018). 
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6. CONCLUSÃO 
Ao longo desse estudo, verificou-se um considerável nímero de estudos e  pesquisas, nos 
últimos 5 anos, abordando a correlação entre o câncer de mama na pós-menopausa e a 
obesidade. Isso mostra um crescente interesse da comunidade científica acerca do tema que 
compõe essa monografia. Os artigos publicados revelaram que além de ser um fator de risco, a 
obesidade aumenta a mortalidade e a gravidade dos casos de paciente que desenvolvem essa 
neoplasia, influenciando, de igual forma, na ocorrência de metástase para os linfonodos e à 
distância. Tais artigos também mostraram que o IMC elevado não influencia somente na 
ocorrência desse tumor, ele, paralelamente, piora o prognóstico dos pacientes que o 
desenvolvem. 
Existem diversas explicações fisiopatológicas para o aumento do risco de câncer de mama 
entre os obesos. Elas envolvem o aumento do número e atividade de várias células imunes, 
além da maior liberação de citocinas pró-inflamatórias. Da mesma forma, ocorre uma maior 
conversão global e local de estrogênio pela aromatase, influenciada por múltiplos fatores como 
o aumento da secreção de leptina. Acresce-se ainda que, a obesidade age influenciando na maior 
secreção de fatores de crescimento tumoral, como insulina e IGF-1, além de elevar a eliminação 
de VEGF que estimula a angiogênese local. 
As propostas de intervenção pesquisadas neste trabalho para modificação dessa relação 
ainda não mostram dados consistentes que comprovadamente diminuam esse risco, sendo 
necessária a realização de novos estudos por parte da comunidade científica e a elaboração de 
novas propostas de intervenção na tentativa de eliminar ou mininizar a correlação da obsedidade 
com o aparecimento e o desenvolvimento dessa enfermidade, o câncer de mama, 
proporcionando aos pacientes o prologamento da expectativa de vida. 
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